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要 約 
 
好気的な運動の場合，脂肪酸の酸化は運動強度が最大酸素摂取量（V
．
O2max）の 25%から 65%
まで亢進するが，85% V
．
O2maxになると減少することが呼気ガスを利用した間接測定法などによっ
て報告されている1,2)。しかし，骨格筋やその他の器官が運動強度によっていかなる脂肪酸の代謝
動態を示すのか直接的に捉えた報告はない。本研究は Single Photon Emission Computed 
Tomography ：SPECTおよび脂肪酸アナログである 123I-labeled 15-(p-iodophenyl)-3-(R,S)-methyl- 
Pentadecanoic acid : 123I-BMIPP を用いて，異なる運動強度の自転車運動が骨格筋（大腿四頭筋），
心筋，肝臓の脂肪酸代謝にいかなる影響を及ぼすか観察し，検討することを目的とした。被験者
は健康な男性 6名（年齢：20.2 ± 1.2 歳）であった。運動は 35分間の自転車ペダリング運動とし，
運動強度は40%，70%，80% V
．
O2maxの3条件とした。また被験者の1名については安静条件を加
えた。123I-BMIPP （122.1 ± 3.7 MBq ［3.3 ± 0.1 mCi］） は運動開始 5 分後に静注した。
SPECTの撮影は運動終了10分後に開始した。画像解析は大腿四頭筋、大腿後部，心筋、肝臓に
ついて行なった。断層画像に関心領域を設定し，γ線のピクセル当りの平均カウントを測定し、全
身の放射線量で標準化した値（Fractional uptake: FU）で示した。各条件における大腿四頭筋（両
脚の平均）の FUは 40%, 70%, 80% V
．
O2max強度時にそれぞれ 0.029 ± 0.001, 0.029 ± 0.002，
0.025 ± 0.002%であった。大腿四頭筋の40%，70% V
．
O2max強度における123I-BMIPPの取り込み
量は 80% V
．
O2max強度に比して有意に高い値を示した。また，安静時の FUは 0.0097%であり，運
動時の脂肪酸の取り込みは安静時の約3倍と推察された。同じ骨格筋でも大腿後部のFUは40%, 
70%, 80% V
．
O2max強度時にそれぞれ 0.017 ± 0.001，0.021 ± 0.001，0.019 ± 0.001%を示し，
70%および 80% V
．
O2max強度での値は 40% V
．
O2max強度での値よりも有意に高い値を示し大腿四
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頭筋とは異なる様相を示した。大腿後部は自転車ペダリング運動では拮抗筋となるため，筋への
刺激が少なく，40% V
．
O2max強度時の FU そのものが低値であった。そのため 70%および 80% 
V
．
O2max強度となっても 40% V
．
O2max強度よりも高い脂質代謝が認められたものと考えられた。心筋
の FUは 40%，70%，80% V
．
O2max強度時にそれぞれ 0.048 ± 0.002，0.052 ± 0.004，0.050 ± 
0.003%を示した。また，安静時の FUは 0.052%であった。心筋では安静時と運動時の取り込みに
差はなく，かつ運動強度によっても有意な差はみられなかった。運動時の心拍数は 40%，70%，
80% V
．
O2max強度時にそれぞれ 125 ± 5.66，176 ± 5.33，187 ± 3.73 拍／分であった。脂肪
酸の取り込みに変化はみられないが，心筋の仕事量は運動強度と比例して増大していると考えら
れた。また，心筋のエネルギー基質の一つである血中乳酸の自転車運動終了時の濃度は 40，70，
80% V
．
O2max強度時にそれぞれ 0.87 ± 0.11，4.83 ± 0.98，8.79 ± 0.70 mMを示した。肝臓で
は各運動強度で 0.033 ± 0.002，0.032 ± 0.002，0.034 ± 0.003%を示し，安静時では 0.047%
であった。肝臓では運動強度による 123I-BMIPP の取り込みに有意な差はなかったが，運動時は
安静時の約 0.7 倍と取り込み量の減少がみられた。これらの結果および過去の研究報告から１．
骨格筋において乳酸性作業閾値（LT）を超えるような高強度運動ではエネルギー源として脂肪酸
の取り込みは減少し，筋内のエネルギー基質への依存が大きくなるものと考えられた，２．心筋で
は LT を超えるような高強度運動におけるエネルギー基質として，脂肪酸や糖以外の基質，例え
ば乳酸が関与している可能性が示唆された，３．肝臓の脂肪酸の取り込みは運動によって減少す
るが，運動強度による影響は受けないものと考えられた。 
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研究背景 
 
１．骨格筋における運動時のエネルギー代謝 
運動時には，筋肉の収縮を持続的に行なうため大量の ATPを消費する。消費されたATPを再
合成するため糖質，脂質，アミノ酸といったエネルギー基質が利用される。特に糖質と脂質はエ
ネルギー供給源として重要である。運動強度が低く，長時間の運動が可能な場合，十分な酸素の
供給が期待されるため，主に脂肪酸の酸化によって大量のATPが合成される。一方，運動強度が
高く，短時間でしか運動が持続できない場合，十分な酸素が供給されないため脂肪酸の酸化は
望めず，グルコースからの無気的なエネルギー供給への依存が高まる。糖質と脂質の消費比率
は運動強度や被験者のトレーニング習慣によって変化する。これまでの研究で高強度運動中の
鍛錬者または非鍛錬者における骨格筋の糖取り込みに関する報告は数多くみられる 3, 4)。しかし，
運動による遊離脂肪酸の取り込みの変化に着目した研究はそれほど多くない。全身の脂肪酸消
費が高強度運動において減少することは古くから知られている 1, 5, 6)。Jones et al. (1980) は血漿中
の遊離脂肪酸濃度が，70% V
．
O2max強度の方が 36% V
．
O2max強度よりも低くなることを報告している
7)。さらに，Romijin et al. (1993) は間接法および安定同位体測定法を用いて，鍛錬者において高
強度運動（85% V
．
O2max）では中強度運動（65% V
．
O2max）に比して骨格筋における脂肪酸の取り込
みが低くなり，高強度では筋内のエネルギー基質への依存度が高まることを報告した（表１）2)。し
かし，これらの報告はカテーテル法を用いた血漿中の基質動態を観察したものや，Steel （1959）
が定義した式8)を用いて間接的に骨格筋内の代謝動態を計算したものであった。カテーテル法に
よる分析は被験筋だけではなく，同時に他の多くの筋や臓器からの灌流がある太い血管から血液
を採取するため，被験筋の脂肪酸取り込みを精密に測定できない。被験筋が異なる運動強度に
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おいて，いかなる脂肪酸の取り込みの様相を示すかを観察するうえで，他の筋や組織の影響を
排除することは重要なこととなる。 
 
２．心筋における運動時のエネルギー代謝 
血中脂肪酸，グルコース，乳酸は心筋の主要なエネルギー源となる 9, 10)。Kemppainen et al. 
（2002）は，低強度から中強度までは運動強度の増加に伴い心筋のグルコースの取り込みは増大
するが，高強度運動になると取り込みは減少すると報告した（表１）11)。この報告は高強度運動に
おける心筋のエネルギー需要に対し，グルコース以外のエネルギー供給源によって賄われてい
ることを示すものである。また，安静時または低強度運動時における心筋のグルコースの取り込
みは，脂肪酸の血液濃度と反比例の関係で調和されているとの報告がある 12)。しかし，55%およ
び 75% V
．
O2maxといった高い運動強度においては，このような反比例の関係は認められていない。
これらの結果から，高強度運動において心筋の脂肪酸取り込みは増加しないとの仮説が立てら
れるが，実際に 80% V
．
O2maxといった高強度運動時にヒトの心筋の脂肪酸取り込みを直接的に測
定した研究はみられない。 
 
３．肝臓における運動時のエネルギー代謝 
肝臓はグルコース，脂肪，タンパク質代謝を行なう生命維持に極めて重要な器官であることが
知られている 13, 14, 15)。絶食時は糖新生が亢進することにより血中に糖を供給し，食事摂取時には
門脈血から糖を取り込み，血糖値を一定に維持している。脂質代謝では脂肪酸やコレステロール
の合成・分解を行っている。肝細胞では絶食時，血中に増加した遊離脂肪酸を取り込み，ミトコン
ドリア内でβ酸化する。このβ酸化に伴い，糖新生，ケトン体の生成が亢進される。ケトン体は血
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中を経て他の肝外組織（脳や心筋など）でエネルギー源となる。しかし，肝臓における脂肪酸の代
謝過程が運動によっていかなる影響を受けるのか十分に解明されていない。さらに言及すると運
動強度と肝臓での代謝過程の関係について未だ明らかではない。 
 
４．核医学によるエネルギー代謝の測定法 
エネルギー代謝を非侵襲的に測定することは非常に困難であるが，近年，核医学の手法を用
いることで画像的計測が可能となっている。微量の放射性標識薬剤をトレーサーとして静脈注射
し，体軸周囲からγ線を計測し，コンピュータにより分布状況を３次元画像として構築する。各標
的器官のトレーサーの分布状況を測定することにより，その器官の代謝状況を把握することがで
きる。放射性標識はシングルフォトン核種として 99mTC，201TI，123I など，ポジトロン核種として 18F，
11C，13N などがある。計測装置はその標識薬剤によって，シングルフォトン断層装置（Single 
Photon Emission Tomography: SPECT）とポジトロン断層装置（Positron Emission Tomography: PET）
が利用される。脂肪酸代謝においてはトレーサーとして 15-(p-iodophenyl)-3(R,S)-methyl- 
Pentadecanoic acid（123I-BMIPP）や Fluoro-6-thia-heptadecanoic acid（18F-FTHA）などが用いられる。
この手法は全身の各部位におけるエネルギー代謝を同時に測定することが可能であり，研究レ
ベル，臨床レベルともに非常に有用ではあるが，放射性同位元素を用いるため，被験者と実験者
の被曝線量を考慮しなければならない。特に健康な被験者を用いる場合の被曝線量は最低限に
とどめなければならない。 
 
５．脂肪酸代謝製剤 123I-BMIPPの特徴 
 123I標識脂肪酸には直鎖脂肪酸として iodophenylpentdecanoic acid（123I-IPPA）が，また側鎖脂肪
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酸として 123I-BMIPPがある。123I-IPPAはβ酸化を反映するが，代謝速度が速いため SPECT装置
では撮影が不向きである。一方，123I-BMIPPはカルボキシル基のβ位にメチル基を導入した側鎖
脂肪酸であり，そのままではβ酸化を受けることができず細胞内に長時間停滞する構造を有して
いるため SPECT装置での撮影に適している 16)。123I-BMIPPは細胞内に取り込まれ，トリグリセリド
などの脂質プールに貯蔵またはミトコンドリア内に移行する。最終的には paraiodophenyl adetate
（PIPA）となって細胞外へ放出される 17)。 
 
６．本研究の目的 
骨格筋，心筋および肝臓は脂肪酸代謝において主要な器官であるが，運動中の脂肪酸取り込
みについて，これらの器官を同時に直接的に評価した研究は見当たらない。 そこで本研究は
123I-BMIPP-SPECT 法を用いることにより，骨格筋，心筋および肝臓について運動中の脂肪酸の
取り込み状況を同時に，かつ直接的に測定し，運動強度が各器官の脂肪酸の取り込みに与える
影響について検討を加えることを目的とした。 
 
７．本研究の意義 
 これまでインスリン抵抗性糖尿病患者の骨格筋および心筋の糖取り込みに関する報告は多数
みられる。一般的に継続的な運動は骨格筋の糖取り込みを促進することが知られており，運動刺
激による糖尿病の改善にも注目されている。しかし，糖尿病患者の脂肪酸代謝に関する報告は少
ない。Turpeinen et al. （1999）は糖取り込み能障害（IGT）被験者のインスリン刺激による骨格筋お
よび心筋の遊離脂肪酸の取り込みをPETと18F-FTHAを用いて観察した18)。IGT被験者では骨格
筋の脂肪酸の取り込みは健常者に比べて有意に低く，心筋では両者間に有意な差は認められな
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かった。骨格筋の糖・脂質代謝は相反的に作用すると言われているが，IGT 被験者では糖と同様
に脂肪酸の取り込みも抑制されることが示唆された。糖尿病患者や境界型における骨格筋および
心筋の運動刺激による脂肪酸取り込みへの影響に関する報告はみられない。 
虚血性心疾患患者について，ウェブスターカテーテルによる冠静脈洞血流測定を用い運動負
荷時の心筋エネルギー代謝を解析した報告がある 19)。50～100Wattの運動負荷により，心筋のグ
ルコースおよび乳酸の摂取量は増大，遊離脂肪酸は有意な変化がみられなかった。虚血性心疾
患では心筋の仕事量の増大はグルコース，乳酸がエネルギー基質として用いられ，脂肪酸の貢
献は少ないことが推察される。しかし，これが虚血性心疾患患者特有のものかは不明である。また，
疾患患者の場合，高負荷がかけられず，相対的な強度としても不明である。 
骨格筋，心筋の運動時の脂肪酸代謝は生活習慣病などと関連性が深く，メカニズムの究明が求
められる。本研究は健常者において，低～高強度まで運動負荷をかけた時の骨格筋，心筋，肝
臓の脂肪酸代謝を観察したものである。運動負荷時のエネルギー代謝機序を解明する一端となり，
各種疾患治療方法の基礎資料となり得るものと思われる。 
これまで身体の代謝動態は様々なアプローチで追究されてきた。ヒトのエネルギー代謝を測定
する方法としては，消費されたエネルギーが放散する熱量を直接測定する直接熱量測定法，一
定時間内に消費される酸素と発生する二酸化炭素および尿中窒素量を測定し，体内で燃焼した
栄養素の分量比から計算する間接熱量測定法，安定同位体である 2Hと 18Oを混合した二重標識
水を摂取し、二酸化炭素産生量の推定値と食物商（Food quotient）からエネルギー量を求める二
重標識水法などがある。これらの測定法はいずれも全身におけるエネルギー代謝を反映するも
のではあるが，骨格筋や臓器など指定した部位でどの程度のエネルギーが消費されたのかは判
明しない。また，直接測定法は装置が大掛かりであり，活動内容も限定される。間接測定法におい
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ても最近は測定機器が小型化したものの，測定器をつけての活動や動作は制限されることが多
い。カテーテル法による動静脈血較差の場合，対象とする筋だけではなく，同時に他の多くの筋
や臓器からの灌流がある太い血管から血液を採取するため，対象とする筋のエネルギー代謝の
みを精密に測定することはできない。 
核医学的手法の最も有用的なところは，複数個所，同時に，全身のあらゆる器官についてエネ
ルギー代謝を測定できるところである。また，代謝が定常状態になると考えられる運動開始 5～10
分後に薬剤の投与が必要なことを除き，運動中に動作が制限されることはない。従ってスポーツ
活動など，より実践に即した状態での測定が可能となる。 
これまで各器官を個別に研究対象とし，細分化された研究がほとんどであった。本研究で用い
た核医学的手法では，ある器官の代謝動態だけではなく，同時期の他の器官における代謝動態
も把握することができることから，全身を統合した分析・検討が可能である。この研究手法を用いて
脂肪酸の代謝動態を検討した本研究は，生活習慣病の予防と改善，スポーツ活動の成績向上な
ど身体運動に関わる指針の一端に寄与するものと考える。 
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研究方法 
 
１．対象 
 筋力トレーニングやランニング等の持久トレーニングを定期的に行っていない，一般の健康な
男性6名（18-26歳）を対象とした。被験者の身体的特性を表2に示した。被験者には予め実験内
容に関する十分な説明を行ない，本実験への参加について文書にて同意を得た。尚，本研究は
ヘルシンキ宣言の趣旨に則り，東北大学医学倫理委員会の認可を受け実施した。 
 
２．試験薬剤 
本実験では遊離脂肪酸のトレーサーとして 123I を標識した 15-(p-ヨードフェニル)-3(R,S)-メチル
ペンタデカン酸（123I-BMIPP；日本メジフィジックス株式会社製）を用いた。123I-BMIPP の放射化学
的純度は 98%以上であり，各実験における放射線量は 74 MBq ［2 mCi］ /mlであった。 
 
３．最大酸素摂取量（V
．
O2max）の測定 
  各被験者について，自転車エルゴメーター運動の最大下運動における運動強度と酸素摂取
量の関係を明らかにするため，10分間の一定強度の運動を運動強度を変えて 3～4回行なった。
酸素摂取量の測定は呼気代謝測定システム（エアロモニタ AE280S，ミナト医科学社製）により呼
気ガス採集法（30秒毎測定）で測定した。各運動強度の運動終了前 2分間で最も大きな値をその
強度での酸素摂取量とした。これらから運動強度と酸素摂取量の一次回帰直線を求めた。最大下
運動の強度は0.5～1.0kp程度ずつ上げて測定を行った。最大下強度と酸素摂取量の一次回帰直
線から酸素摂取量がレベリングオフする点を確認し，それを V
．
O2maxとした。V
．
O2maxの測定は少な
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くとも本実験の１週間以上前に実施した。 
 
４．実験手順 
 被験者は実験日の 2日前から激しい運動を控え，6時間以上の絶食状態で実験を実施した。試
験薬剤注入および血液採取のため，被験者の両腕の肘静脈にカテーテルをそれぞれ挿入した。
運動前の安静状態および運動課題中の酸素摂取量をモニタするため，被験者に呼気ガス採取用
のマスクを装着した。採取された呼気ガスは呼気代謝測定システム（エアロモニタ AE280S，ミナ
ト医科学社製）によって測定された。被験者は椅座位姿勢で 15分間の安静状態を保持した後，運
動課題を行なった。運動課題は自転車エルゴメータ（828E，モナーク社製）による 35 分間の自転
車ペダリング運動であった（写真1a）。運動負荷は40，70，80% V
．
O2maxの 3条件とし，ペダルの回
転数は 60 回転／分を維持させた。また，インフォームドコンセントが得られた 1名の被験者につ
いては安静条件を加えた。実験は1日1条件とし，それぞれ1週間以上の間隔を空けて実施した。
当初の実験計画では運動負荷実験のみであったが，後に安静条件を加えた。そのため被験者の
都合およびマシンのタイムスケジュールの関係上安静条件は１名となった。123I- BMIPPは運動開
始 5 分後に静注した。それぞれの実験における 123I- BMIPP の放射線量は 120.7 ± 3.4 MBq 
［3.3 ± 0.1 mCi］であった。この場合，全身で約1.2 mSvの被曝が予想される。運動中の心拍数
はハートレイトモニター（Vantage XL, ポラール社製）を用いて観察した。 
 
５．全身画像およびSPECT画像の撮影 
 実験プロトコールを図1に示した。頭から足先までの全身スキャンは 123I- BMIPP静注後40分に
SPECT 装置（RC-1500I，日立メディコ社製）を用いて撮影した。被験者は運動後すみやかに
12 
 
SPECT装置のベッドに仰臥位で横たわり，固定された（写真1b）。カメラは180秒／フレームで10
フレームのスキャンを行なった（30 分間）。全身スキャン終了後，心臓，肝臓の断層画像を獲得す
るための胸部スキャンを行なった。断層画像のスキャンは体軸を中心にカメラが360°回転するが，
この間，30秒／フレームで 64フレームのスキャンを行なった。胸部のスキャンは 123I-BMIPP静注
後70分で開始した。胸部スキャン終了後，引き続き大腿部のスキャンを 123I-BMIPP静注後102分
から開始した。断層画像は Butterworth フィルターを用いたフィルター逆投影法アルゴリズムによ
って再構築された。 
 
６．画像分析 
関心領域（ROIs）の設定はSPECT画像と一致したMRI画像で各器官の解剖学的位置を確認し
ながら手作業で行なった。大腿部は膝蓋骨から上前腸骨棘間の中心に隣接する 7つの断層画像
から，左右の大腿四頭筋（Quadriceps femoris : QF）およびハムストリングと内転筋を含む大腿後部
（Posterior part of the thigh : PPT）を関心領域とした。QFは自転車運動における主働筋であることか
ら，自転車運動における脂肪酸代謝の骨格筋分析対象として大腿四頭筋を選んだ。心筋および
肝臓のROIsはそれぞれ第 8－第 9胸椎間，第 10－第 11胸椎間を中心に隣接する 4つの断層
画像から設定した。各器官におけるROIsの大きさを表2に示した。 
測定された各器官における 123I-BMIPPの放射線量は，デッドタイムおよび崩壊を考慮し補正さ
れた。各器官における平均γ線カウントは下記の Fractional uptake (FU) を用いて計算補正され
た。 
FU(%) ＝ 100×器官（ROIs）における平均カウント（count/pixel）／全身カウント（total count） 
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FUは全身の総γ線カウント数に対する器官放射能の割合を示している。 
 
７．MRIの撮影 
 SPECT 画像各部の解剖学的位置を確認するため，胸部から大腿部の MRI を撮影した。0.5-1.0
テスラのスピンエコー法のMRI装置（MR Vectra，GE横河メディカル社製）を用い，次の設定で撮
影を行なった。TR/TE:：330/20 ms，励磁回数：3，有効視野（FOV）：45 cm，マトリックスサイズ：
224-128，スライス厚：10 mm，スライス間：3 mmであった。 
 
８．血液分析 
採血は運動前および運動開始 5分，12.5分，20分，35分，40分，50分，65分，95分，115分
に行なった。各実験において血中乳酸，グルコース，遊離脂肪酸，グリセロールの分析を行なっ
た。血中乳酸値は酵素法による血中乳酸測定器（Lactate Pro，アークレイ社製）を，血糖値はグル
コースオキシターゼ法による血糖測定器（シリカキッド GLU，関東化学社製）をそれぞれ用いて測
定した。血清中遊離脂肪酸およびグリセロールは酵素比色測定法（BML社）により測定した。  
 
９．統計分析 
 研究結果は全て平均値 ± 標準誤差で示した。統計解析は二元配置分散分析法（ANOVA）を
用い，有意性がある場合は多重比較検定（Fiser’s PLSD）を用いて検定を行なった。危険率 5%未
満をもって有意とした。 
 
 
14 
 
研究結果 
 
図2に 123I-BMIPPスキャン画像の典型例を示した。スキャン画像は白色，赤色，黄色，緑色，青
色の順で 123I-BMIPPの集積が高いことを示している。図 2－a. は 35分間の自転車ペダリング運
動後時（40% V
．
O2max）の画像，図 2－b. はコントロール画像である。ともに心臓および肝臓に
123I-BMIPP の集積がみられた。さらに自転車ペダリング運動ではコントロールに比して大腿部に
も 123I-BMIPPの高い集積がみられた。図2－c. から e. に 40% V
．
O2max の運動強度で 35分間の
自転車ペダリング運動後の心臓（c.），肝臓（d.），大腿部（e.）の 123I-BMIPP 断層画像を示した。大
腿部では特に大腿四頭筋に 123I-BMIPP の高い集積がみられた。関心領域（ROIs）はこれらの断
層画像から設定した。 
 図 3 に大腿四頭筋（a），大腿後部（b），心筋（c），肝臓（d）の 123I-BMIPP の取り込み量（FU）を
各運動強度（安静時，40，70，80% V
．
O2max）ごとに示した。大腿四頭筋および大腿後部の値は左
右の平均で示した。大腿四頭筋のFUは40，70，80% V
．
O2max強度時にそれぞれ0.029 ± 0.001, 
0.029 ± 0.002，0.025 ± 0.002%を示し，40および 70% V
．
O2max 時での値は 80% V
．
O2max時の
値よりも有意に高い値を示した（P < 0.01）。一方，大腿後部の FU は 0.017 ± 0.001，0.021 ± 
0.001，0.019 ± 0.001%を示し，70および80% V
．
O2maxの値は40% V
．
O2maxの値よりも有意に高い
値を示した（70% V
．
O2max：P < 0.01，80% V
．
O2max：P < 0.05）。同じ大腿部の筋であっても，主働筋と
拮抗筋では 123I-BMIPPの取り込み方は異なる傾向を示した。 
心筋のFUは40，70，80% V
．
O2maxの順に0.048 ± 0.002，0.052 ± 0.004，0.050 ± 0.003%
を示した。心筋において運動強度による 123I-BMIPP の取り込み量に有意な差は認められなかっ
た。肝臓の FU は 40，70，80% V
．
O2max の順に 0.033 ± 0.002，0.032 ± 0.002，0.034 ± 
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0.003%を示した。肝臓においても，運動強度による 123I-BMIPPの取り込み量に有意な差は認めら
れなかった。 
運動中の 123I-BMIPP の取り込みを各運動強度の平均値で示すと，心筋が最も高く 0.050%，次
いで肝臓が 0.033%，大腿四頭筋が 0.028%であった。一方，安静時の心筋，肝臓，大腿四頭筋に
おける 123I-BMIPPの取り込みはそれぞれ 0.052，0.047，0.0097%であった。運動中の 123I-BMIPP
の取り込みは大腿四頭筋において安静時の約3倍と最も大きく，次いで心筋が約1倍，肝臓が約
0.7倍であった。 
図 4に血漿中の乳酸（a），遊離脂肪酸（b），グリセロール（c），グルコース（d）の経時的変化を示
した。血中乳酸は運動によって増大を示した。また，運動強度の増大に伴って有意に増大する傾
向がみられた。自転車運動終了時の血中乳酸濃度は 40，70，80% V
．
O2maxの順で0.87 ± 0.11，
4.83 ± 0.98，8.79 ± 0.70mM を示した。血中遊離脂肪酸は運動によって増大がみられたが，
運動強度の違いによる有意な差はみられなかった。しかし，運動後 120 分においてのみ 70% 
V
．
O2maxの値が40%と80% V
．
O2maxの値よりも有意に高い値を示した（P <0.05）。グリセロールにおい
ても運動による増大がみられたが，運動終了後 10 分頃からゆるやかに減少する傾向がみられた。
しかし，運動強度の違いによる有意な差はみられなかった。血中グルコースは運動開始 12分 30
秒時点の 40% V
．
O2maxにおいて 70% V
．
O2maxに比べ有意な減少（P<0.05）を示したが，その他の時
点において運動強度による変化は示さなかった。 
被験者の心拍数は運動強度の増大に伴って増加し，40，70，80% V
．
O2maxの順で 125 ± 5.66，
176 ± 5.33，187 ± 3.73 拍／分であった。 
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考 察 
 
本研究の目的は 123I-BMIPP SPECTを用いて，運動強度と骨格筋，心筋および肝臓における脂
肪酸取り込み量の関係を評価することであった。安静時の 123I-BMIPP の集積は心臓および肝臓
で他の器官よりも明らかに高値を示した（図 2－b.）。35 分間の自転車ペダリング運動後では大腿
部に高い集積がみられた（図 2－a.）。大腿部において特に大腿四頭筋に高い集積がみられた
（図2－e.）。大腿四頭筋におけるFUは40% V
．
O2maxが最も高く，運動強度が70% V
．
O2maxまで大き
な変化がみられず，80% V
．
O2maxで有意な減少を示した。また，安静時の値は運動時に比して著し
く低値であった（図3－a.）。これらのことから，運動中の骨格筋の脂肪酸の取り込みは安静時よりも
高い（約3倍）ものと考えられた。また，運動強度が40% V
．
O2maxから70% V
．
O2maxまで，脂肪酸の取
り込み量に大きな差はみられないが，80% V
．
O2maxで減少するものと推察された。これらの結果は
Romijin ら（1993）の間接熱量測定法および安定同位元素を用いて計算された実験報告を支持す
るものであった。Romijinらの研究では，高強度の運動（85% V
．
O2max）において全身の脂肪酸の取
り込みが減少した。これは，骨格筋における脂肪酸の取り込み量の減少が反映したものと考えら
れる。 
骨格筋の糖の取り込みは，乳酸性作業閾値以上の強度で著しい増加はみられないという研究
報告がある 3, 11)。乳酸性作業閾値を越えるような高強度では脂肪酸だけでなく，糖の取り込みも増
加しないものと考えられ，高強度運動中の主たるエネルギーは筋内グリコーゲンなどの他のエネ
ルギー基質によるものと推察された。 
高強度運動において脂肪酸の取り込みが減少する理由の一つにカルニチンアシルトランスフ
ェラーゼⅠ（CPT-Ⅰ）活性の減少が考えられる 20)。CPT-Ⅰはミトコンドリア内膜外側に存在し，脂肪
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酸が脂肪酸アシル CoA に変換されたものを触媒し，ミトコンドリア内部に転移する働きがある。
CPT-Ⅰ活性はその基質やマロニルCoAの生成量に影響される。マロニルCoAはTCA回路で産
生されたクエン酸がミトコンドリアの外に出て変換された中間代謝産物である。マロニルCoAが増
加すると CPT-Ⅰの活性は阻害され，脂肪酸の取り込みは減少する。マロニル CoA が減少すると
活性が高まり，脂肪酸の取り込みは増加する 21, 22, 23, 24, 25)。しかし，運動時のマロニルCoAの生成
量は必ずしも運動強度と相関関係にならないとの報告もあり 26)，マロニル CoAだけでは説明でき
ない。また，CPT-Ⅰの活性は血漿遊離カルニチン濃度の影響をうけるという報告もある 27)。カルニ
チンは長鎖脂肪酸がアシルカルニチンとなり，ミトコンドリア内膜を通過するための補助因子であ
る。高強度運動により筋内のpHが低下すると，血漿遊離カルニチン濃度が低下する傾向がある。
これは高強度運動で脂肪酸の取り込み低下する一要因として考えることができる。 
一方，同じ骨格筋でも大腿後部における脂肪酸の取り込みは大腿四頭筋と異なる様相を示した。
大腿後部のFUは40% V
．
O2maxで最も低く，運動強度が高い70，80% V
．
O2maxでは有意に高い値を
示した（図 3－b.）。過去の研究において，自転車ペダリング運動では大腿後部は高強度（75% 
V
．
O2max）でのみグルコースの取り込みが増大することがわかっている 3)。自転車ペダリング運動で
は大腿後部の筋は拮抗筋であり，40% V
．
O2maxのような低強度では，強く収縮する必要がないため,
脂質代謝が高強度運動時でも亢進したものと考えられた。 
心筋の運動時のFUはいずれの運動強度においても差はみられなかった。また，安静時のFU
も運動時の値と同等の値を示した（図 3－c.）。これは心筋が安静時から運動時に至るまで常に一
定の脂肪酸の取り込みを行っているものと考えられる。運動終了時の心拍数は 40，70，80% 
V
．
O2maxの順で 125 ± 5.66，176 ± 5.33，187 ± 3.73 拍／分であった。運動強度の増加に
伴い，心拍数も増大していることから，心筋の仕事量もまた増大しているものと考えられる。運動に
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よって心筋の糖の取り込み量が増大するという報告は数多くある 28, 29)。しかし，いずれの研究も運
動強度は 40～50% V
．
O2max程度の低中強度レベルである。Kemppainen et al. (2002) は高強度の
運動負荷を含めて３段階の運動強度（30，55，75% V
．
O2max）による心筋の糖の取り込みの変化を
観察した 11)。これまでの研究と同様，30% V
．
O2max～55% V
．
O2maxについては心筋の糖の取り込み
は増大した。しかし，75% V
．
O2maxでは取り込みが減少を示した。これらの報告は，心筋における糖
の取り込みは 40% V
．
O2max程度の運動強度まで増大し，乳酸性作業閾値（LT）程度までは変化し
ない。さらに LT を超える運動強度になると糖の取り込みは減少することを示している。これらのこ
とを総合的に解釈すると，運動中における心筋のエネルギーは 40% V
．
O2max程度まで糖の取り込
みに依存し，それを超える運動強度では遊離脂肪酸や糖とは異なる他のエネルギー基質が心筋
の仕事量の増大をまかなっているものと考えられる。心筋の最も重要なエネルギー基質の１つと
して乳酸がある。中強度の運動において乳酸の酸化率が増大することが報告されている 28, 29)。ま
た，心筋で使われるエネルギー基質は，それら基質の血中濃度と関連性が高いと言われている 30, 
31)。本研究において，血中乳酸濃度は運動強度の増大に伴い，有意に増大した（図 4－a.）。乳酸
が 40% V
．
O2max以上の運動強度において，心筋の仕事量を増大させるエネルギーである可能性
を示すものである。 
肝臓における FU は運動強度の大小に関わらず，ほぼ同程度の値を示したが，安静時につい
ては運動時の値よりも約1.4倍の高い値を示した（図3－d.）。これらの結果は，肝臓の脂肪酸の取
り込みは運動によって減少するが，運動強度には影響されないことを示している。肝臓は生命維
持に重要な器官であり，脂肪の分解と合成を司っている。運動中，より多くの脂肪酸が活動筋に動
員されるため，肝臓における脂肪酸の取り込みは制限されているものと推察される。また，運動中
の脂肪酸の取り込みは血流の分布に関連があるものと考えられる。これまでの研究で運動中の肝
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臓の血流が減少することが報告されている 32)。運動中，肝臓の血流減少が脂肪酸の取り込みを減
少させた一つの原因として推察される。一方，血中のグリセロールと脂肪酸は運動により増加を示
しており（図 4－b.，c.），これは肝臓での脂肪の分解が亢進したことによるものと思われる。運動中，
骨格筋では大量の脂肪酸が必要になると思われる。本研究結果では運動中は安静時に比べ3倍
近い脂肪酸の取り込み量になるものの，運動強度が高くなるに従い骨格筋の脂肪酸の取り込み
は減少した。また心筋における脂肪酸の取り込みも運動強度による差はみられなかった。従って，
肝臓において，運動による脂肪酸の取り込みを制限する必要はあるものの，運動強度の増大によ
って調整する必要はないと推察できる。 
本研究および先行研究結果から推察されるエネルギー代謝機序を図５に示した。低強度運動
では，肝臓で分解されたグルコースおよび脂肪酸，脂肪組織で分解された脂肪酸が血中を介し
て，骨格筋，心臓で利用される。中強度運動になると，骨格筋におけるグルコース利用量が増加
すると共に，骨格筋内のグリコーゲン，トリグリセライドが分解される。高強度になると骨格筋の脂
肪酸の取り込みが低下し，筋内グリコーゲンの分解が高まる。心筋はグルコースの取り込みが低
下するが，骨格筋で産生された乳酸を利用する。運動強度の違いにより，各器官連携しながらエ
ネルギー代謝を行なっているものと考えられた。 
本研究では安静時データはインフォームドコンセントが取れた１名の被験者のみであった。
Caveliers et al. (2000) のデータによると安静時の骨格筋，心筋，肝臓における 123I-BMIPP取り込
み量の標準偏差は 10%程度であった 33)。このことから本研究においても個人差は小さいものと思
われ，データとして参考にできると考える。 
各器官における脂肪酸の取り込みは血漿中の基質量に大きく影響される 30, 31)。本研究では，血
漿中の脂肪酸，グリセロールそしてグルコース濃度はいずれの運動負荷強度においても有意な
20 
 
差はみられなかった。このことから，各器官の脂肪酸の取り込みの違いは，異なる運動強度にお
ける基質の血中濃度によるものではないと考えられる。 
高強度運動の場合，全身のエネルギー利用は増加しているので，脂肪酸の取り込みの増加が
生じても良いと考えられるが，骨格筋および心筋ともにそのような傾向はみられなかった。この一
つの要因として，脂肪酸の代謝回転が速まっているため，見かけ上の取り込みが低下している可
能性が考えられる。しかし，123I-BMIPP は細胞内のトラッピングを狙った薬剤であり，代謝速度の
影響は小さいものと思われる。したがって 123I-BMIPP の取り込みは脂肪酸の取り込みを反映して
いると考えられる。しかし，同時に 123I-BMIPP は細胞内への取り込みを反映するが，細胞内の脂
肪酸代謝を直接反映しているものではないということになる。近年，11C-acetate PET を用いて心筋
の酸素代謝（TCA回路活性）動態が観察されている。Miyabe et al. （2005）は 11C-palmitateおよび 
11C-acetate を用いて心筋梗塞既往患者の脂肪酸代謝を心筋の血流，酸素代謝と左心室壁運動の
関係から評価している 34)。Miyabe et al.はこの研究結果から 123I-BMIPP SPECTは脂肪酸代謝動態
をよく表しているものと考察している。Miyabe et al.の研究は心疾患患者を対象としており，運動負
荷による検証を行なっていないので本研究と完全には合致しない。しかし，123I-BMIPP の取り込
みが脂肪酸代謝を反映している可能性を示すものである。 
天然に存在するほとんどの脂肪酸は炭素を偶数個含んでいる。二重結合を持たないものを飽
和脂肪酸，二重結合を含むものを不飽和脂肪酸という。炭素数によって長鎖（炭素数12以上），中
鎖（炭素数 8～10），短鎖（炭素数 6 以下）に分類され，炭素数と二重結合の有無で幾種類もの脂
肪酸が存在している。123I-BMIPP はβ位にメチル基が結合しているためβ酸化が遅くなることを
利用した薬剤であり，脂肪酸そのものを完全に反映しているものではない。また，123I-BMIPPは長
鎖脂肪酸と類似した代謝動態を示すが，天然の長鎖脂肪酸が全く同じ動態を示すとは言えない。
21 
 
ここに本実験の限界点を有する。123I-BMIPP の取り込みと実際の脂肪酸の取り込み，および代謝
の関係について今後さらなる研究が必要である。 
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結 論 
 
本研究は脂肪酸代謝の主たる器官である，骨格筋，心筋，肝臓における脂肪酸の取り込みと運
動強度の関係を 123I-BMIPP-SPECTを用いて明らかにしようとした。骨格筋では，運動時は安静時
の約3倍の123I-BMIPPの取り込みがみられた。また，40%，70% V
．
O2maxにおける 123I-BMIPPの取
り込み量は 80% V
．
O2max に比して有意に高い値を示した。心筋では，運動時と安静時で
123I-BMIPP の取り込み量に差はみられなかった。また，運動強度による取り込み量の違いも観察
されなかった。肝臓における 123I-BMIPPの取り込みは，運動時は安静時の約0.7倍に減少するも
のの，運動強度の違いによる取り込み量の違いはみられなかった。これらのことから，１．骨格筋
では乳酸性作業閾値（LT）を超えるような高強度になると，脂肪酸の取り込みは減少し，筋内のエ
ネルギー基質によるところが大きくなるものと考えられた，２．心筋ではLTを超えるような高強度運
動におけるエネルギー基質として，脂肪酸や糖以外の基質，例えば乳酸が関与している可能性
が示唆された，３．肝臓の脂肪酸の取り込みは運動によって減少するが，運動強度による影響は
受けないものと考えられた。 
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写真１ 実験風景
a. 運動課題の実施，b. SPECT撮影
a.
b.
図１ 実験プロトコール
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図２ 123I-BMIPPの全身スキャン画像および各器官のSPECT画像の典型例
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b. 安静時の全身planar画像，c. 心臓の断層画像，d. 肝臓の断層画像，e. 大腿部の断層画像
c.～e.は40%VO2maxで35分間の自転車ペダリング運動時に同一被験者より得られた画像
・
・
図３ 異なる運動強度での各器官における123I-BMIPPの取り込み量（FU）
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図４ 血中乳酸，遊離脂肪酸，グリセロール，グルコース濃度の経時的変化
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*P < 0.05 および**P < 0.01 vs. 40%VO2max，† P < 0.05 および†† P < 0.01 vs. 70%VO2max.
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図５ 運動強度の違いによるエネルギー基質動員および利用過程
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よりも動員または利用量が少ないことを示す。は
著者
（発表年） 方 法 対 象 代謝動態
Astrand
（1970）
呼気ガス
（呼吸商） 全 身
安静時：糖質寄与率 40％，脂肪酸寄与率 60％
低強度（～60%VO2max）：糖質寄与率 →，脂肪酸寄与率 →
高強度（60%VO2max～）：糖質寄与率 ↑，脂肪酸寄与率 ↓
Romijin et al 
(1993)
呼気ガス
安定同位体 骨格筋
低強度（25% VO2max）：血漿脂肪酸寄与率大
中強度（65% VO2max）：血漿脂肪酸絶対量→［寄与率↓］
筋トリグリセライド絶対量↑［寄与率↑］
筋グリコーゲン絶対量↑［寄与率↑］
高強度（85% VO2max）：血漿脂肪酸絶対量↓
筋トリグリセライド絶対量↓
筋グリコーゲン絶対量↑［寄与率↑↑］
血漿グルコース絶対量↑
Kemppainen et al.
(2002)
18F-FDG 
PET
骨格筋 安静～中強度（55% VO2max）：糖取り込み絶対量↑
高強度（75% VO2max）：糖取り込み絶対量→
心 筋 低中強度：糖の取り込み絶対量 安静時の約2倍
高強度：糖の取り込み絶対量↓ 安静時と差なし
表１ 先行研究による代謝動態の比較
。
・
・
・
・
・
・
・
年齢（歳） 体重（kg） 身長（m） VO2max （ml/kg/min）
・
20.2± 1.2 62.0 ± 2.5 1.70 ± 0.02 52.5 ± 2.0
平均値 ± 標準誤差，N=6
表２ 被験者の身体特性
表３ 各器官における関心領域（ROIs）の大きさ
大腿四頭筋 大腿後部
心筋 肝臓
481.2 ± 12.9 441.9 ± 18.7 390.7 ± 15.4 1036.3 ± 16.2
右 左 右 左
474.5 ± 14.3 457.3 ± 22.4
平均値 ± 標準誤差，単位：mm2
